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1. 東北大学における膵臓研究の歴史
一般的に膵臓病学の歴史は比較的浅いものであり，
急速な進歩を遂げたのはここ40 50年のことである．
その歴史の中でわが東北大学は，大きな柱を形成して
きた（表1）．
まず東北帝国大学医科大学内科教授，熊谷岱蔵の「血
糖降下物質に関する報告」に端を発する．1920年血糖
降下物質を発見，「実験的糖尿犬における膵臓エキスの
血糖に及ぼす影響」を東北ジャーナルに報告した．
Bantingと Bestがインスリンを発見したころと同時
期のことである．続く第三内科教授，山形敞一は1942
年「血液ジアスターゼ（アミラーゼ）と膵疾患」につ
いての報告を行った．山形はさらに膵刺激物質（ワゴ
スチグミン，パンクレオザイミン・セクレチン）を用
いた試験を体系づけ，膵外分泌機能試験からみた膵疾
患の診断体系を確立した．第二外科，鈴木礼三郎は
1950年代に膵全摘術を施行し，外科として膵疾患にア
プローチした．
第一外科教授，槇哲夫は1960年代に膵臓疾患におけ
る日本と欧米との相違につき研究を行い，「急性膵炎に
おける日欧の相違」・「膵疾患に対する食餌の影響」・
「アルコールと膵炎」の報告を行った．相違の原因とし
て食餌成分を推定，動物実験において高脂肪・高蛋白
食で発症する膵炎の程度が高度であることを示した．
続く第一外科教授，佐藤壽雄は，さらに幅広く膵臓
疾患を研究，1960年代に膵頭切除術においては二期手
術を提案，切除の前に減黄処置を行って手術の安全性
を高めた．1970年代にかけ膵癌やランゲルハンス島腫
瘍に関する臨床研究や慢性膵炎の治療方法（膵管空腸
側々吻合術）についての研究を行った．第一外科，後
の秋田大学助教授，柿崎五郎は，そのユニークな発想
の研究で知られているが，唾液腺と膵炎との関連を模
索し，1970年代に「膵と耳下腺の連関性」・「耳下腺，唾
液腺検査による膵疾患診断」を報告した．
第三内科，後の旭川医科大学助教授，建部高明は
1960年代から70年代にかけ，「慢性膵炎の形態学的変
化と膵外分泌機能異常」を報告し「慢性膵炎診断基準」
の作成を行った．続く第三内科の小泉勝らはさらに膵
障害について深く研究を進めた．第一外科，後に神戸
大学教授，斉藤洋一は膵疾患の治療の体系づくりを進
めた．また行政への働きかけを積極的に行い，1980年
から 1990年代にかけ全国膵癌登録事業，重症急性膵炎
の特定疾患指定という業績を残すこととなった．これ
ら研究の潮流は現在の消化器内科教授下瀬川徹の膵炎
への研究，分子病理学教授，堀井明の分子病理学的研
究にまで脈々と続いている．
また，膵臓病研究の歴史に忘れることのできない膵
臓学会の歴史にも東北大学が大きくかかわってきた．
1969 年，前身である膵臓病研究会が発足し，第2代会
長に第三内科教授山形敞一が就任した．1985年，日本
膵臓学会と改称し，第4代会長に第一外科教授佐藤壽
雄が就任，その後会長は理事長へと名称変更となって
いるが，第6代理事長を小生が担当している．このよ
うに東北大学には膵臓学会の歴史の半分以上の期間事
務局をおいていることとなり，ここにも膵臓病学への
表1. 東北大学における膵臓研究の歴史
東北医誌 117:11-15，2005
大きな貢献の足跡を見ることができる．
2. 膵 癌
2002年の厚生労働省の統計では膵癌の罹患数約
20,000人に対し，死亡数20,127人となっている（図1）．
これはその年に罹患した患者のほとんどがその年に死
亡するということを表している．胃癌でみるとその死
亡数は罹患者の半分程度であり，胃癌の約半分が早期
であることと関係する．死亡数において膵癌がこの域
に達するのはまだまだ先のことである．
2002年の部位別の癌死亡数の統計であるが，3年ほ
ど前に総死亡数が年間30万人を超え，さらに毎年
5,000人程度の増加を認めている．中でも増えた癌は大
腸癌1,234人，膵癌1,005人，となっており，大腸癌に
次ぐ増加を認めている．進行度をみると四半世紀前と
ここ最近とでは膵癌の進行度 stage I,II症例数の占め
る割合はほとんど変わらない．stage III,IVa（何とか
外科がかかわることのできる段階）が少々増加し，根
本的には外科手術の適応外である stage IVbがわずか
ながら減少した（図2）．
手術術式において，膵頭部癌の切除には四半世紀前
は4人に 1人は膵全摘術が占めていたが，術後の生活
の質が悪く，成績も悪かった．その後膵頭十二指腸切
除の施行された症例数が増加し，現在は幽門輪を温存
する幽門輪温存膵頭十二指腸切除症例が増加してい
る．しかしながら切除手術症例の予後を検討してみる
と，膵頭部癌切除例の術後成績は以前と比較しても生
存期間中央値あるいは5年生存率に有意差を認めない
（図3）．拡大郭清や標準郭清といったリンパ節郭清の
程度による生存率には差がなく，膵癌に拡大郭清を
行っても限界があるということを意味する（図4）．全
国膵癌登録の検討においても標準郭清と拡大郭清とで
は術後成績に有意差を認めず，外科治療だけでは根治
が困難であることを示したものであるが，ここに術後
化学療法といった集学的治療方法が必要となる所以で
ある．膵癌には化学療法の効果が少ない，というのが
以前の定説であったが，いろいろな検索を進めていく
うちに，切除例に対する5 FU投与の無作為比較試験
で生存成績に有意差を認めることが判明した．その後
ゲムシタビンが開発され，非切除例無作為比較試験に
おける進行膵癌の平均生存期間の検討ではゲムシタビ
図1. わが国の膵癌
図2. 膵癌進行度の変遷
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ン :5.7月，5 FU:4.4月と有意差を認め，さらに効果
を期待できる状況となっている（図5）．
膵癌は生物学的特性として遺伝子異常が多い
（表2），転移しやすい，発育が早いということがあげら
れるが，これらが膵癌の治療成績を悪くしている要因
であると考えられる．従って，膵癌に対してはその生
物学的特性に基づいた治療戦略が重要である．最近に
なり，教室では樹状細胞によるワクチン療法を施行す
る症例が増加してきた．非切除例の成績としては比較
的期待できるもので，放射線照射単独より樹状細胞療
図4. 術後成績の比較
標準郭清（D1)vs拡大郭清（D2）
図 5. 進行膵癌の化学療法
ゲムシタビンと5FUの比較
図3. 膵頭部癌切除例 成績の変遷
表2. 膵癌における遺伝子変異
図6. 樹状細胞療法後の生存率
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法を施行した方が生存率の治療成績が良い（図6）．こ
のように膵癌には生物学的治療の臨床応用が期待され
るが，それにはこれまでの治療法，とくに化学療法や
放射線療法との併用による効果の増強が必要であり，
RNAアレイ，プロテインアレイなどにより癌の顔つ
きを的確に捉え，それに応じた個別的治療を行う必要
がでてくる．先の樹状細胞療法によりこれまで治療方
法のなかった遠隔転移症例にも1年以上生存する症例
が散見されつつあり，こういった患者に大きな福音と
なっている．
3. 急 性 膵 炎
急性腹症とは急激に発症する腹痛をともなう疾患で
あり，状況によっては緊急手術を必要とされ，穿孔性
腹膜炎，腸閉塞等が含まれる．急性膵炎は急性腹症の
中の一つと考えられており，その中でも重症急性膵炎
は死亡率が非常に高い．本来良性疾患のため治療成績
では死亡率を「0」にすることが目標となるはずである
が，実際には膵壊死の存在，多臓器不全（MOF）の併
発が高い割合で認められるため，いまだに治療が困難
である場合が多い．
しかしながらこれまで数々の臨床家の不断の努力に
より，近年の治療成績が改善してきているということ
もまた事実である．これは造影CTによる膵壊死の診
断・重症度の判定，治療方法として ICU管理による
MOFの対策および壊死組織を除去するネクロセクト
ミーという外科治療の確立がその理由であると考えら
れる．また急性膵炎は最近では早期手術が推奨されな
い疾患ということが明らかとなってきており，いわゆ
る「急性腹症」という概念からは抜けつつあると考え
ている．
2003年には「膵炎治療のガイドライン」が作成され，
重症度判定を行うことが推奨された．早期死亡の激減
という治療成績が向上した理由に人工呼吸，循環モニ
タリングや人工透析といった集中治療が挙げられる
が，より効果的な治療手段すなわち「動注療法」が開
発されたということも忘れてはならない．膵炎の進展
には，膵微小血管の変化があるということが言われて
きた．教室では，実際に膵炎動物実験モデルの膵臓の
血管鋳型を作製し，血管の変化の様子を捉えることを
可能とした．それによると，浮腫性膵炎で微小血管か
らの血漿成分の漏出が起こってくるのが認められた．
一方で，膵管にタウロコール酸を注入して作成した壊
死性膵炎では微小血管，小葉動脈・小葉間動脈が枯れ
木様になって脱落してくるものが顕著であった．この
ことはとりわけ重症急性膵炎治療には，血管の変化を
食い止めることが治療の目的になってくるということ
を示している．実際の臨床症例でも発症から12時間後
程度からすでにvasospasmをはじめとしたさまざま
な血管の変化が認められる．壊死性膵炎では血管が中
断，狭細化する．これはなぜ急性膵炎で膵壊死がおこ
るのか，といった疑問への解答ともなるが，「vasos-
pasm・膵の静脈還流障害・ショック→膵虚血→凝固異
常による微小血栓形成→動脈閉塞→膵壊死」といった
一連の反応が起こるためである．従って，それぞれの
反応段階で反応進行を抑制すれば治療に結びつく，と
言える．このためわれわれは，フサン240 mg/day，チ
エナム0.5 g×2/dayを使用する膵酵素阻害剤と抗生
物質の動注療法を開発し，その効果を実際に検証した．
膵局所での炎症の制御，虚血状態における局所凝固
療法，膵壊死巣の感染予防ということからも非常に有
効な手段であり，静注・動注それぞれ投与経路別にみ
た膵酵素阻害剤の濃度を動物実験で検討したところ，
静注・動注双方とも末梢血の濃度は不変であったもの
の，膵組織での濃度では動注群が有意に高値を示した
（図7）．実際の臨床症例でも動注療法10日目には造影
CTにて膵実質の造影不良域が改善し，膵内動脈分枝
図7. 投与経路別にみた膵酵素阻害剤の濃度
表3. 動注療法開始時期と死亡率
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の造影効果の改善を認めた．さらにわれわれは動注療
法開始時期と膵虚血の改善率を検討し動注が72時間
以内に開始されると75%は改善，8時間以内に自発
痛，筋性防御等の腹部症状がほぼ消失，死亡率は72時
間以内に動注療法を開始した群では有意に低下する，
という結果を得た（表3）．また，ネクロセクトミー感
染壊死組織除去という外科治療も忘れてはならない．
この治療によって敗血症による後期死亡が激減した．
まず，感染を証明するためにCTガイド下に穿刺を行
い，検体を培養する．感染陽性であれば，壊死組織を
除去し，ドレナージをするが手術術式自体にもいろい
ろな工夫がなされるようになり，死亡率も改善してき
ている（図8,9）．
急性膵炎の治療成績が現在のようになるまでに不断
の努力があったが，今後さらなる重症症例を救命する
ために，より効果的な診断・治療方法が追究されるこ
とを願ってやまない． （文章中敬称略)
図8. 治療のフローチャート
図 9. 急性壊死性膵炎
死亡率の年代別変化
東北大学（1971～2004）
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